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В настоящее время гипертоническая болезнь (ГБ) является одним из наиболее распро­
страненных заболеваний в развитых странах мира. Сегодня не вызывает сомнения, что ГБ вли­
яет на состояние здоровья человека, приводит к ухудшению качества жизни, является пред­
вестником сердечной недостаточности, преждевременной смерти [1].
По данным официальной статистики, в Украине зарегистрировано свыше 11 млн лиц с 
артериальной гипертензией (АГ), что составляет 29,9% взрослого населения. Однако есть опре­
деленные расхождения между данными официальной статистики и результатами эпидемиоло­
гических исследований, которые показывают, что часть больных с повышенным артериальным 
давлением (АД) в Украине остается необнаруженной. Исследования, проведенные ННЦ «Ин­
ститут кардиологии им. акад. М.Д. Стражеско», установили, что повышенное (>140/90 мм рт. 
ст.) АД имеют почти 36% взрослого населения. Такое же количество больных АГ регистрируется 
в других европейских странах и СШ А [2] .
Современной тенденцией в лечении АГ является комбинированная терапия двумя или 
более препаратами различного механизма действия. Это обусловило создание лекарственных 
средств, содержащих несколько активных ингредиентов.
К несомненным преимуществам фиксированных комбинаций относятся: 1) простота 
назначения и удобство для больного и врача, а также простота дозирования, что повышает при­
верженность больного к лечению; 2) потенцирование антигипертензивных эффектов за счет 
сочетания препаратов с разными механизмами действия (аддитивный или синергический эф­
фект), что позволяет лучше контролировать АД у  больных с недостаточным ответом на один из 
компонентов; 3) ослабление побочных эффектов благодаря взаимной нейтрализации нежела­
тельных эффектов, а также за счет использования более низкой дозы одного или обоих компо­
нентов; 4) уменьшение стоимости лечения, учитывая, что стоимость комбинированных препа­
ратов обычно меньше, чем стоимость компонентов, прописываемых по отдельности, и др. [3].
Однако наличие нескольких активных субстанций усложняет анализ препарата, поэто­
му очень важной является разработка высоко специфических методик количественного анали­
за, которые позволяют избежать взаимного влияния действующих ингредиентов на их 
определение.
Цель работы. Разработка методики количественного определения действующих ин­
гредиентов таблеток Модуретик методом абсорбционной спектрофотометрии в одной навеске.
Материалы и методы исследования. Объекты исследования - таблетки Модуретик 
производства Merk Sharp & Dohme B.V., the Netherlands (серия NP 29740), гидрохлортиазид 
(сертификат анализа №582, Changzhou Pharmaceutical Co. Ltd),амилорида гидрохлорид. Мето­
ды исследования: абсорбционная спектрофотометрия в ультрафиолетовой и видимой облас- 
тях.Аналитическое оборудование: спектрофотометр Evolution 60s, аналитические весы «Axis» 
модель ANG 200, мерная посуда класса А, реактивы и вспомогательные вещества, соответству­
ющие требованиям ГФУ.
Результаты и их обсуждение. Американская фармакопея количественное определе­
ние амилорида гидрохлорида и гидрохлортиазида в таблетках рекомендует определять мето­
дом высокоэффективной жидкостной хроматографии [4]. В то же время в литературе описаны 
методики спектрофотометрического определения амилорида гидрохлорида и гидрохлортиази- 
да в смеси с другими диуретиками и лекарственными средствами [5,6,7].
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При записи УФ-спектра 0,001% спиртового раствора гидрохлортиазида (1) и аналогич­
ного раствора с добавлением 0,0001% спиртового раствора амилорида гидрохлорида (2) (рис. 1) 
было установлено, что максимумы наблюдаются в области 227 нм, 270 нм и 315 нм, и амилори- 
да гидрохлорид не мешает определению гидрохлортиазида. Кроме того, максимум при длине 
волны 270 нм довольно пологий и был выбран нами в качестве аналитической полосы для ко­
личественного определения гидрохлортиазида.
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Рис. 1. УФ-спектр 0,001% раствора гидрохлортиазида в спирте этиловом (1) и0,001% раствора 
гидрохлортиазида в спирте этиловом сдобавлением 0,0001% раствора амилорида гидрохлорида (2)
При исследовании подчиняемости спиртовых растворов гидрохлортиазида закону Буге- 
ра-Ламберта-Бера установлено, что линейная зависимость наблюдается в пределах концентра­
ций 1,00x1 СИ- 1,оохю-з%, удельный показатель поглощения составляет б2 0 ± 13  (рис. 2, табл. l).
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Рис. 2.Зависимость оптической плотности от концентрациистандартных растворов гидрохлортиазида при
длине волны 270 нм в спирте этиловом
Таблица1
Результаты зависимости оптической плотности от концентрации  
стандартных растворов гидрохлортиазида
С,% 1,0 *10-4 2,0-10-4 3 ,0 -10-4 4,0 -10-4 5,0- 10-4 6 ,0  - 10-4 7,0- 10-4 8,0 - 10-4 9,0 - 10-4 1,0 - 10-3 1,1- 10-3
А 0,056 0,126 0,191 0,253 0,312 0,375 0,439 0,508 0,562 0,636 0,712
А1%
^ Л с м
560 630 637 633 624 625 627 635 624 636 593
УФ-спектр 0,0005% спиртового раствора амилорида гидрохлорида (1) (рис. 3) в области 
от 220 нм до 400 нм характеризуется наличием максимумов поглощения при длинах волн 288
s:o з;о Х .н м
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нм и 364 нм. Нами установлено, что в максимуме при длине волны 364 нм ни гидрохлортиа- 
зид, ни вспомогательные вещества не мешают определению амилорида гидрохлорида.
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Рис. 3. У Ф - с п е к т р ы  0 , 0 0 0 5 %  р а с т в о р а  а м и л о р и д а  г и д р о х л о р и д а  в  с п и р т е  э т и л о в о м  ( 1 )  и  0 , 0 0 0 5 %  р а с т в о р а  
а м и л о р и д а  г и д р о х л о р и д а  в  с п и р т е  э т и л о в о м  с  д о б а в л е н и е м  0 , 0 0 1 %  р а с т в о р а  г и д р о х л о р т и а з и д а  ( 2 )
При исследовании подчиняемости спиртовых растворов амилорида гидрохлорида зако­
ну Бугера-Ламберта-Бера при длине волны 364 нм установлено, что линейная зависимость 
наблюдается в пределах концентраций 2,00х10-4 - 1,00х10-3%, удельный показатель поглощения 
составляет от 739±7 (рис. 4, табл. 2).
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Т а б л и ц а  2
Результаты зависимости оптической плотности от концентрации  
стандартных растворов амилорида гидрохлорида
С ,% 2 , 0 1 0 -4 3 , 0 1 0 -4 4 , 0 1 0 -4 5 , 0 1 0 -4 6 , 0 1 0 -4 7 , 0 - 1 0 -4 8 , 0 1 0 -4 9 , 0 - 1 0 '4 1 , 0 1 0 -3
А 0,143 0 , 2 1 8 0 , 2 9 8 0 , 3 7 0 0,445 0 , 5 2 2 0,598 0 , 6 7 0 0,743
А 1 %
А 1см 7 1 5 7 2 6 745 740 742 745 748 744 743
Таким образом, количественное определение ингредиентов таблеток «Модуретик» мы 
рекомендуем проводить в одной навеске методом абсорбционной спектрофотометрии в уль­
трафиолетовой области, используя в качестве растворителя спирт этиловый. Содержание гид- 
рохлортиазида определяли, измеряя оптическую плотность полученного раствора при длине 
волны 270 нм и количество амилорида гидрохлорида при длине волны 364 нм. Параллельно 
измеряли оптическую плотность стандартных образцов.
Методика количественного определения гидрохлортиазида и амилорида гидрохлорида 
в таблетках «Модуретик».
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Испытуемый раствор (а). К точной навеске порошка таблеток 250,0 мг добавляют 50 мл 
96% спирт Р, взбалтывают в течение 5 минут, доводят объём раствора тем же самым раствори­
телем до 100 мл, фильтруют.
Испытуемый раствор (b). 0,50 мл испытуемого раствора (а) доводят 96% спиртом Р до 
объема 25,0 мл.
Раствор сравнения (1). Точную навеску гидрохлортиазида (СО) 50,0 мг растворяют в 50 
мл 96% спирта Р, доводят объем раствора тем же самым растворителем до 100 мл и перемеши­
вают. 0,50 мл полученного раствора доводят 96% спиртом Р до объема 25,0 мл.
Оптическую плотность испытуемого раствора (b) и раствора сравнения (1) измеряют при 
длине волны 270 нм относительно 96% спирта Р.
Испытуемый раствор (с). 5,0 мл испытуемого раствора (а) доводят 96% спиртом Р до 
объема 50,0 мл.
Раствор сравнения (2). Точную навеску амилорида гидрохлорида (СО) 50,0 мг раство­
ряют в 50 мл 96% спирта Р, доводят объем раствора тем же самым растворителем до 100 мл и 
перемешивают. 0,50 мл полученного раствора доводят 96% спиртом Р до объема 50,0 мл.
Оптическую плотность испытуемого раствора (с) и раствора сравнения (2) измеряют при 
длине волны 364 нм относительно 96% спирта Р.
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Результаты количественного спектрофотометрического определения  
гидрохлортиазида в таблетках «Модуретик»
М а с с а  н а в е с к и  п о р о ш к а  
т а б л е т о к ,  г
А А о Н а й д е н о  
г и д р о х л о р т и а з и д а ,  м г
М е т р о л о г и ч е с к и е  
х а р а к т е р и с т и к и  с р е д н е г о  
р е з у л ь т а т а
0 , 2 4 7 l 0,338
0,336
48,953 X =  4 8 , 6 2 6 8  
S 2 =  0 , 0 6 3 8  
S  =  0 , 2 5 2 6
S x =  0 , l 0 3 l
A x  =  0 , 2 6 5 l
AX =  0 , l 0 8 2  
s  =  0 , 5 5 %
0 , 2 4 6 7 0,335 48,597
0 , 2 5 2 9 0,342 48,397
0 , 2 5 3 2 0,345 48,764
0 , 2 5 0 7 0,340 48,537
0 , 2 5 l 7 0,344 48 ,9 l 3
Рассчитывают содержание гидрохлортиазида и амилорида гидрохлорида в одной таб­
летке в миллиграммах, в пересчете на среднюю массу таблетки, исходя из заявленного содер­
жания гидрохлортиазида и амилорида гидрохлорида в стандартных образцах.
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Результаты количественного спектрофотометрического определения  
амилорида гидрохлорида в таблетках «Модуретик»
М а с с а  н а в е с к и  п о р о ш к а  
т а б л е т о к ,  г
А А о
Н а й д е н о  а м и л о р и д а  г и д ­
р о х л о р и д а ,  м г
М е т р о л о г и ч е с к и е  х а р а к т е ­
р и с т и к и  с р е д н е г о  р е з у л ь т а ­
т а
0 , 2 4 7 l 0 ,3 l 0
0 , 3 2 0
4 ,7l 4 X =  4,7397 
S 2 =  0 , 0 0 3 l  
S  =  0 , 0 5 5 7
S x =  0 , 0 2 2 7  
A x  =  0 , 0 5 8 4  
AX =  0 , 0 2 3 8  
s  =  l , 2 3 %
0 , 2 4 6 7 0 , 3 0 6 4 , 6 6 l
0 , 2 5 2 9 0 ,3 l 9 4,740
0 , 2 5 3 2 0 , 3 2 2 4,779
0 , 2 5 0 7 0 ,3 l 5 4,722
0 , 2 5 l 7 0 , 3 2 3 4 , 8 2 2
Содержание гидрохлортиазида (х, мг) в таблетках рассчитывают по формуле:
А  • m  • mО ср
х  = ---------------—
A o •m н
Содержание амилорида гидрохлорида (х, мг) в таблетках рассчитывают по формуле:
2 6 6  Н А У Ч Н Ы Е  В Е Д О М О С Т И С ер ия  М ед иц ина . Ф а р м а ц и я . 2013. №  11 (154 ). В ы пуск  22
А  - m  - mo
х
A  - m  -10o н
где А  -  оптическая плотность исследуемого раствора;Ао  -  оптическая плотность раствора
СО; mн -  масса навески порошка таблеток, г ; т 0 -  масса навески для приготовления раство­
ра СО, г.
Результаты количественного спектрофотометрического определения гидрохлортиазида 
и амилорида гидрохлорида в таблетках «Модуретик», а также метрологические характеристи­
ки среднего результатаприведены в табл. 3 и 4.
Как видно из данных табл. 3 и 4, относительная ошибка среднего результата количе­
ственного определения гидрохлортиазида составляет 0,55%, амилорида гидрохлорида -  1,23%. 
Таким образом, методика может быть использована в качестве альтернативной в анализе таб­
леток «Модуретик».
Выводы.Изучены УФ-спектральные характеристики гидрохлортиазида и амилорида 
гидрохлорида в спирте этиловом при совместном присутствии. Установлено, что оптимальной 
длиной волны для количественного определения гидрохлортиазида является 270 нм, а амило- 
рида гидрохлорида -  364 нм.
Разработана методика количественного определения активных ингредиентов таблеток 
Модуретик в одной навеске, которая позволяет определять гидрохлортиазид и амилорида гид­
рохлорид при совместном присутствии.
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